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© Ultraschallkontrastmittel aus Gasblaschen und Fettsaure-enthaltenden Mikropartikeln. 



® Es warden Kontrastmittel fdr die Ultraschall-Diagnostik aus GasblSschen und Mikropartikel beschrieben, die 
dadurch gekennzeichnet sind. dafl sie als Mikropartikel eine Mischung mindestens einer (Cto-CaoJ-Fettsaure mit 
mindestens einem nichtgrenzflachenaktiven Feststoff, suspendiert in einem flUssigen TrSger, enthalten. 

Sie gestatten bei Ultraschallaufnahmen nach intravenSser Applikation die Kontrastgebung des rechten und 
linken Herzens, des Myokards sowie anderer Organe wie Leber, Milz und Niere. 
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ULTRASCHALLKONTRASTMITTEL AUS GASBLASCHEN UNO FETTSAURE- ENTHALTENDEN MIKROPART1- 

KELN 



Die Erfindung betrifft Kontrastmittel fGr die Ultraschall-Diagnostik aus GasblSschen und Mlkropartikel, 
die dadurch gekennzeichnet sind, dafl sie als Mikropartikel eine Mischung mindestens einer (C10-C20)- 
FettsSure mit mindestens einem nichtgrenzflSchenaktiven Feststoff, suspendiert in einem fIGssigen Trager, 
enthalten. 

5 Die Untersuchung von Organen mit Ultraschall (Sonographie) ist eine seit einigen Jahren gut eingefOhr- 
te und praktizierte diagnostische Methode. Ultraschallwellen im Megahertz-Bereich (oberhaib 2 Mega-Hertz 
mit Wellenlangen zwischen 1 und 0,2 mm) werden an GrenzflMchen von unterschiedlichen Gewebearten 
reflektiert. Die dadurch entstandenen Echos werden verstarkt und sichtbar gemacht. Von besonderer 
Bedeutung ist dabei die Untersuchung des Herzens mit dieser Methode, die Echokardiographie genannt 

70 wird (Haft, J.I. et al.; Clinical echocardiography, Futura, Mount Kisco. New York 1978; Kohler, E. Klinische 
Echokardiographie, Enke, Stuttgart 1979; Stefan, G, et al.: Echokardiographie, Thieme, Stuttgart-New York 
1981; G. Biamino, L Lange: Echokardiographie, Hoechst AG, 1983). 

Da FlUssigkeiten - auch das Blut • nur dann im Ultraschall-B-Bild Kontrast liefern, wenn Dichte- 
Unterschiede zur Umgebung bestehen, wurde nach MQglichkeiten gesucht, das Blut und seine Stromung 

;s fOr eine Ultraschall-B-Bild-Untersuchung sichtbar zu machen, was durch die Zugabe von feinsten GasblSs- 
chen auch moglich ist. 

Verwendet man bei der Ultraschalluntersuchung des Herzens oder der Gefafle die schwachen Reflexio- 
nen des Ultraschalls an den roten Blutkorperchen und nutzt das sg. Doppler-Phanomen, kann man auch 
ohne Kontrastmittel die Blutstromung darstellen. Aber auch bei dieser Methode ist die Zugabe von kleinen 

20 GasblSschen in die Blutstromung vorteilhaft well die starkeren Reflexionen an den Gasblaschen eine 
bessere Bildverwertung erlauben [Z Kardiol 77:227-232 (1988)]. 

Aus der Literatur sind mehrere Methoden zur Herstellung und Stabilisierung der Gasblaschen bekannt. 
Sie lassen sich beispielsweise vor der Injektion in den Blutstrom durch heftlges SchQtteln oder RQhren von 
Losungen wie SalzlSsungen, FarbstofflQsungen oder von vorher entnommenem Blut erzeugen. 

25 Obwohl man dadurch eine Ultraschall-Kontrastgebung erreicht, sind diese Methoden mit schwerwiegen- 
den Nachteilen verbunden, die sich in schlechter Reproduzierbarkeit, stark schwankender Grofle der 
Gasblaschen und - bedingt durch einen Anteil an sichtbaren gro/ten Blaschen - einem gewissen Embolie- 
Risiko au/tern. 

Diese Nachteile wurden durch andere Hersteilungsverfahren teilweise behoben, wie beispielsweise 
30 durch das in US-Patent 3,640,271 beschriebene, bei dem Blaschen mit reproduzierbarer Gro/te durch 

Rltration oder durch Anwendung einer unter Gleichstrom stehenden Elektrodenvorrichtung erzeugt werden. 

Dem Vorteil in der M5glichkeit, Gasblaschen mit reproduzierbarer Gro/te herstellen zu konnen, steht der 

erhebliche technische Aufwand als Nachteil gegenOber. 

In dem US-Patent 4,276,885 wird die Herstellung von Gasblaschen mit definierter Gro/te beschrieben, 
35 die mit einer vor dem Zusammenflie/ten schQtzenden Gelatine-HUlie umgeben sind. Die Aufbewahrung der 

fertigen Blaschen kann nur im "eingefrorenen" Zustand erfolgen, beispielsweise durch Aufbewahren bei 

KUhlschranktemperatur, wobei sie zur Verwendung wieder auf Korpertemperatur gebracht werden mGssen. 
In dem US-Patent 4,265,251 wird die Herstellung und Verwendung von GasblSschen mit einer festen 

Htille aus Sacchariden beschrieben, die mit einem unter Druck stehenden Gas gefOilt sein konnen. Stehen 
40 sie unter Normaldruck, so konnen sie als Ultraschallkontrastmittel eingesetzt werden; bei Verwendung mit 

erhohtem Innendruck dienen sie der Blutdruckmessung. Obwohl hierbei die Aufbewahrung der festen 

Gasblaschen kein Problem darstellt, ist der technische Aufwand bei der Herstellung ein erheblicher 

Kostenfaktor. 

Die Risiken der nach dem Stand der Technik zur VerfUgung stehenden Kontrastmittel werden durch 
45 zwei Faktoren hervorgerufen: Gro/te und Anzahi sowohl der Feststoff parti kel als auch der Gasblaschen. 

Der bisher geschiiderte Stand der Technik gestattet die Herstellung von Ultraschallkontrastmitteln, die 
stets nur einige der geforderten Eigenschaften besitzen: 

1. Ausschalten des Embolierisikos 
- Gasblaschen (Gr55e und Anzahi) 

50 - Feststoffpartikel (GrSBe und Anzahi) 

2. Reproduzierbarkeit 

3. genUgend lange Stabllitat 

4. LungengMngigkeit, z.B. urn Ultraschall-Kontrastierung des linken Herzteiles zu erhaiten 

5. Kapillargangigkeit 
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6. SterilitSt und Pyrogenfreiheit der Zubereitung 

7. leichte Herstellbarkeit mit vertretbarem Kostenaufwand 

8. problemlose Bevorratung. 

In der europaischen Patentanmeldung mit der Veroffentlichungs-Nummer 52575 wird zwar die Herstel- 

5 lung von GasblSschen beschrieben, die diese erforderlichen Eigenschaften besitzen sollen. Zu ihrer 
Herstellung werden Mikropartikel einer festen kristallinen Substanz, wie beispielsweise Galaktose, in einer 
TragerflOssigkleit suspendiert, wobei das Gas, das an der Partikeioberflache adsorbiert, in Hohlraumen 
zwischen den Partikel oder In interkristallinen Hohlraumen eingeschlossen ist, die GasblMschen bildet. Die 
so entstandene Suspension von Gasblaschen und Mikropartikel wird innerhalb von 10 Minuten injiziert. 

10 Obwohl in der europaischen Patentschrift 52575 behauptet wird, dafl die nach der beschriebenen Methode 
hergestellte Suspension geeignet 1st, nach Injektion in eine perlphere Vene sowohl auf der rechten 
Herzseite als auch nach Passage der Lunge in der linken Herzseite zu erscheinen und dort das Blut und 
dessen StrSmung bei Ultraschall-Untersuchung sichtbar zu machen, hielt diese Behauptung einer NachprO- 
fung nicht stand. So wurde festgestellt, dafl das nach der in der europaischen Anmeldung 52575 

is beschriebenen Methode hergestellte und in eine periphere Vene injizierte Kontrastmittel keine Ultraschall- 
Echos im linken Herzteil erzeugten. 

Auch in der EP-A-77752 wird die Herstellung von einer flUssigen. Mischung zur Verwendung als 
Kontrastmittel beschrieben, das wiederum aus einer Mischung eines Tensides Oder einer waflrigen LOsung 
des Tensides und einer waflrigen viskosen TragerflQssigkeit besteht 

20 In der veroffentlichten europaischen Patentanmeldung (VerQffentlichungs-Nr. 0122624) wird ein Mikro- 
partikel und GasblSschen enthaltendes Ultraschallkontrast-verstarkendes Mittel beschrieben, das geeignet 
1st nach intravenQser Applikation und Lungenpassage die Kontrastgebung des linken Herzens, des Myo- 
cards sowie anderer Organs, wie der Leber, Milz und Niere zu verstSrken. In dieser Anmeldung sind zwar 
auch Fettsauren ("gesSttigte Oder ungesattigte (C^CaoJ-Fettsauren") als geeignet zur Herstellung der 

25 Mikropartikel genannt, beispielhaft belegt sind jedoch nur deren Ester oder Salze als grenzflSchenaktive 
Stoffe wie beispielsweise Ascorbylpalmitat oder Saccharosemonopalmitat Diese haben jedoch den Nachteil, 
dafl sle in der Formulierung schon bei Lagerung unter Normalbedingungen (25 *C) relativ rasch zersetzt 
werden (s. Tabelle). Dies ist im Hinblick auf ein HandelsprSiparat und deren Reinheitsforderungen schSdlich. 
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Tabelle 





StabJIitatsuntersuchung 


5 


Formulierung: A Galactose + 0,134% Ascorbylpalmitat 

B Galactose + 0,1 % Palmitinsdure 
Chemische Stabilitat der Additive in AbhSngigkeit von der 
Lagertemperatur und der Zeit 


10 


Lagerdauer 


Formulierung 






A 


B 






% (m/m) 
Ascorbylpalmitat 


% (m/m) Palmitinsaure 


15 


Start 


100% 


100% 




6 Wochen 






20 


Raumtemperatur 

40 # C 

50* C 


84,3% 
67,9% 
33,6% 


nicht untersucht 
nicht untersucht 

97,4% 




12 Wochen 






25 


Raumtemperatur 

40* C 

50 # C 


79,8% 
53,7% 
18,7% 


98,0% 
98,4% 
95,1% 




Kontrastintensitat: 






30 


Mit der Abnahme des Additivgehaltes geht eine Reduktion des 
Unks-Herz-Kontrastes einher. 



Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, Mittel sowle Verfahren zu deren Herstellung zur 
VerfUgung zu stellen, die diesen Nachteii nicht besitzen. 

35 Durch Verwendung von freien FettsSuren als grenzfiachenaktive Substanzen anstelle deren Salze bzw. 
Ester zur Herstellung der Mikropartikel wird diese Aufgabe gelost. Besonders geeignet sind hlerbei die 10 
bis 20 Kohlenstoffatome enthaltenden Fetts£uren wie beispielsweise Laurin-, Myristin, Palmitin-, Stearin- 
Oder ArachinsSure Oder deren Mischungen. 

Die durch Suspendieren der erfindungsgemaflen Mikropartikel in dem fIGssigen TrSger erhaltenen 

40 erfindungsgemaflen Ultraschailkontrastmittel sind in der Lage, nach intravenoser Applikation das Blut und 
dessen StrSmungsverhSltnisse nicht nur auf der rechten Seite des Herzens. sondern auch nach der 
Passage des Kapilarbettes der Lunge auf der linken Herzseite fOr Ultraschall sichtbar zu machen. 
DarGberhinaus zeigen sie Oberraschenderweise einen grd/Jeren Verstarkungseffekt und bessere Reprodu- 
zierbarkeit des Ultraschallkontrasts als die Ultraschailkontrastmittel des Standes der Technik. 

45 Die grenzflMchenaktive Substanz in den Mikropartikeln wird in einer Konzentration von 0,01 bis 5 
Gewichtsprozent, vorzugsweise von 0,04 bis 1 Gewichtsprozent verwendet 

Die Mikropartikel bestehen aus einer Mischung von mindestens einer der grenzflachenaktiven Substanz 
mit mindestens einem physiologisch vertrsiglichen kristallinen Feststoff. Man kann dafGr organische und 
anorganische Stoffe verwenden, zum Beisplel Salze wie Natriumchlorid, Natrumcitrat, Natriumacetat Oder 

5 0 Natriumtartrat, Monosaccharide, wie Glucose, Fructose Oder Galaktose, Disaccharide wie Saccharose, 
Lactose Oder Maltose, Pentosen wie Arabinose, Xylose oder Ribose oder Cyclodextrine wie a-, 0- oder 7- 
Cyclodextrin, wobei Galactose, Fructose, Glucose, Lactose und a-Cyclodextrin bevorzugt sind. Sie sind in 
einer Konzentration von 95 bis 99,99 Gewichtsprozent in den Mikropartikeln enthalten. 

Zur Herstellung der Mikropartikel werden die dafGr vorgesehenen Substanzen unter aseptischen 

55 Bedingungen rekristallisiert. AnschlieCend werden sie unter aseptischen Bedingungen zerkleinert, z.B. durch 
Vermahlung In einer LuftstrahlmGhle, bis die gewUnschte Partikelgrtifle erreicht ist. Es wird eine den 
Erythrocyten vergleichbare PartikelgrSfle von < 10 urn, vozugsweise < 8 urn angestrebt. Der Medianwert 
des Mikronisates liegt bei 1-3 urn. Die Partikelgrc5fle wird in geeigneten Meflgeraten bestimmt. Die 
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erzeugten Mikropartikel bestehen aus einer Mischung von grenzflSchenaktiver Substanz und nichtgrenzfia- 
ch8naktivem Feststoff. 

Sowohl die durch das Zerkleinerungsverfahren erreichte Grofle der Mikropartikel als auch die Gr6tfe der 
im erfindungsgemaflen Kontrastmittel enthaltenen Gasbiaschen gewShrieistet eine gefahrlose Passage des 
5 Kapillarsystems und des Lungenkapiliarbettes und schlieflt das Entstehen von Embolien aus. 

Das fOr die Kontrastgebung ben5tigte Gas (z.B. Luft, Stickstoff Oder Argon) wird durch die Mikropartikel 
transportiert Es ist teilweise an der OberflSche der Mikropartikel absorbiert, in den Hohlraumen zwischen 
den Mikropartikeln Oder interkristaliin eingeschlossen. 

Das von den Mikropartikeln transportierte Gasvolumen in Form von Gasbiaschen betrSgt 0,02 bis 0,6 ml 

10 pro Gramm Mikropartikel. 

Als flQssiger TrSger kommen in Frage Wasser, waflrige LQsungen eines Oder mehrerer anorganischer 
Salze wie physiologische Kochsalzltfsung und PufferlSsungen, watfrige Losungen von Mono- Oder Disac- 
chariden wie Galactose, Glucose oder Lactose, ein- Oder mehrwertige Alkohole. soweit sie physiologisch 
vertrSglich sind wie ftthanol, Propanol, Isopropylaikohol, Polyethylenglykol, Ethylengiykol, Glycerin, Propyl- 

T5 englykol, Propylenglycolmethylether Oder deren wSflrige Losungen. Bevorzugt sind Wasser und physiologi- 
sche Elektrolytlosungen wie physiologische Kochsalzlosung sowie wSflrige Zuckerlosungen wie z.B. Galac- 
tose, Glucose, Fructose und Lactose. Werden LSsungen verwendet, betrSgt die Konzentration des gelSsten 
Stoffes 0,1 bis 30 Gewichtsprozent, vorzugsweise 0,5 bis 15 Gewichtsprozent; insbesondere verwendet man 
Wasser, 0,9%ige wSflrige Kochsalzl6sung Oder 5-6%ige waflrige Gaiactose-Ldsung. 

20 Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung des erfmdungsgemafien Mittels gemafl 
Anspruch 11. 

•Zur Herstellung des gebrauchsfertigen Ultraschall-Kontrastmittels gibt man die sterile TragerflUssigkeit 
zu der in Form von Mikropartikel vorliegenden sterilen Kombination mindestens einer (Cio-C 20 )-Fettsaure 
mit mindestens einem nichtgrenzfiSchenaktiven Stoff und schOttelt diese Mischung, bis sich eine homogene 

25 Suspension gebildet hat, wofUr ca. 5 bis 10 sec. erforderlich sind. Die entstandene Suspension wird sofort 
nach ihrer Herstellung, spatestens jedoch nach 5 Minuten als Bolus in eine periphere Vene Oder einen 
schon vorhandenen Katheter injiziert, wobel von 0,01 ml bis 1 ml/kg K5rpergewicht appliziert werden. 

Aus Grunden der ZweckrMfligkeit werden die zur Herstellung des erfindungsgemaflen Mittels benotig- 
ten Komponenten wie TragerflQssigkeit (A) und Mikropartikel der Kombination (Cio-C 2 o)-Fettsaure und 

30 nichtgrenzflachenaktiver Feststoff (B) in der fGr eine Untersuchung erforderlichen Menge steril in zwei 
Gefa/ten aufbewahrt. Beide Gefafle (Vials) haben VerschlUsse. die die Entnahme und Zugabe mittels 
Injektionsspritze unter sterilen Bedingungen ermoglichen. Die Grofle von Gefafl B ist so beschaffen, da/* der 
Inhalt von GefaB A mittels Injektionsspritze nach B QberfOhrt werden kann und die vereinigten Komponenten 
geschUttelt werden kfinnen. 

35 Die DurchfUhrung einer echokardiographischen Untersuchung an einem 10 kg schweren Pavian soil die 
Verwendung des erfindungsgemaflen Kontrastmlttels demonstrieren: 

8,5 ml TragerflUssigkeit (siehe Herstellungsbeispiele) werden aus einem Vial mit einer Injektionsspritze 
entnommen und zu 3 g Mikropartikel, die sich in einem zweiten Vial befinden, gegeben und etwa 5 bis 10 
sec. geschQttelt, bis sich eine homogene Suspension gebildet hat. Man injiziert 2 ml dieser Suspension in 

40 eine periphere Vene (V. jugularis, brachialis Oder saphena) Uber einen 3-WegeHarin mit einer Infusionsge- 
schwindigkeit von mindestens 1 ml/sec, besser mit 2-3 ml/sec. An die Kontrastmittelinjektion schlieflt sich 
mit derselben Geschwindlgkeit sofort die Injektion von 10 ml physiologischer KochsalzlSsung an, damit der 
Kontrastmittel-Bolus so lange wie mSglich erhalten bleibt. Vor, wah rend und nach der Injektion wird ein 
handelsUblicher Schallkopf fOr die Echokardiographie an den Thorax des Versuchstieres gehalten, so dafl 

45 ein typischer Querschnitt durch das rechte und linke Herz erhalten wird. Diese Versuchsanordnung 
entspricht dem Stand der Technik und ist dem Fachmann bekannt. 

Erreicht das Ultraschallkontrastmittel das . rechte Herz, kann man im 2-D-Echobild oder im M-mode- 
Echo-Bild verfolgen, wie das durch das Kontrastmittel markierte Blut zunachst die H6he des rechten 
Vorhofes. dann die des rechten Ventrikels und der Pulmonalarterie erreicht, wobei fUr eine fOr die 

so diagnostlche Untersuchung ausreichende Zeit eine homogene FGIIung auftritt. wahrend die Hohlen des 
rechten Herzens im Ultraschallbild wieder leer werden, erscheint das mit Kontrastmittel markierte Blut nach 
der Lungenpassage in den Pulmonalvenen wieder, fUHt den linken Vorhof, den linken Ventrikel und die Aorta 
homogen, wobei der Kontrast I3nger anhait als auf der rechten Herzseite. Neben der Darstellung des 
Blutflusses durch die Hflhlen des linken Herzens kommt es auch zu einer Kontrastierung des Myokards, die 

55 die Durchblutung wiederspiegelt. 

Die Verwendung des erfindungsgemaflen Ultraschall-Kontrastmittels Ist aber nicht beschrankt auf die 
Sichtbarmachung des Blutstroms Im arteriellen Teil des Herzens nach venoser Applikation sondern es wird 
mit ausgezeichnetem Erfolg auch bei der Untersuchung des rechten Herzens und anderer Organe als 
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Kontrastmittel verwendet 



BEISPIEL 1 



A) TragerflOssigkeit: Wasser fQr Injektionszwecke 



io B) Hersteliung der Mikropartikel: 

I 1998 g Galactose werden in 1080 g Wasser gereinigt, gelost, sterilfiltriert und unter aseptischen 
Bedingungen auf 6-10* C abgekUhlt. 

II 2 g Palmitinsaure werden In 120 g Ethanol gelost sterilfiltriert und unter Ruhren I zugesetzt. 

15 III Die vereinigten Losungen werden unter aseptischen Bedingungen bei ca. 40 *C und 50 mbar 

Unterdruck zur Trockne gebracht 

IV Das Rekristallisat wird unter aseptischen Bedingungen mit einer LuftstrahlmUhle auf folgende 
KorngrSflenverteilung zerkleinert: 

Dio £ 1 um 
20 Dso * 2,5 um 
Dgo S 5 um 

Die Bestimmung der Korngroflenverteilung erfolgt nach Suspendierung des Mikronisates in Alkohol mit 
einem Partikelmeflgerat (z.B. Cilas-Granulometer 715). 

V Die Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 20 ml Vials zu jeweils 3 g. 

25 

C) Hersteliung des gebrauchsfertigen Ultraschali-Kontrastmittels 

In das 20 ml-Vial, welches 3 g Mikropartikel enthSIt, werden mittels Injektionspritze 8,5 ml Wasser fQr 
Injektionszwecke transferiert und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension geschOttelt (5-10 
30 Sekunden). 



BEISPIEL 2 

35 

A) TragerflOssigkeit Wasser fQr Injektionszwecke 



B) Hersteliung der Mikropartikel: 

40 

I 1998 g Galactose werden in 1080 g Wasser gereinigt, gelost, sterilfiltriert und unter aseptischen 
Bedingungen auf 6-1 0 * C abgekUhlt. 

It 2 g MyristinsSure werden in 120 g Ethanol gelost, sterilfiltriert und unter RQhren I zugesetzt. 

III Die vereinigten L&sungen werden unter aseptischen Bedingungen bei ca. 40 *C und 50 mbar 
45 Unterdruck zur Trockne gebracht 

IV Das Rekristallisat wird unter aseptischen Bedingungen mit einer LuftstrahlmUhle auf folgende 
Korngroflenverteilung zerkleinert: 

Dio £ 1 um 
D 5 o 5 2.5 um 
so Dso * 5 um 

Die Bestimmung der KorngrSflenverteilung erfolgt nach Suspendierung des Mikronisates in Alkohol mit 
einem Partikelmeflgerat (z.B. Cilas-Granulometer 715). 

V Die Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 20 ml Vials zu jeweils 3 g. 

55 C) Hersteliung des gebrauchsfertigen UltraschaH-Kontrastmittels 

In das 20 ml-Vial, welches 3 g Mikropartikel enthMIt, werden mittels Injektionspritze 8,5 ml Wasser fQr 
Injektionszwecke transferiert und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension geschOttelt (5-10 

6 



Sekunden). 
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BEISP1EL 3 

5 

A) TragerflQssigkeit Wasser fQr Injektionszwecke 

w B) Herstellung der Mikropartikel: 

I 1998 g Galactose warden in 1080 g Wasser gereinigt, gelc5st, sterilfiltriert und unter aseptischen 
Bedingungen auf 6-10* C abgeklM. 

II 2 g StearinsSure warden in 120 g Ethanol gelost, sterilfiltriert und unter ROhren I zugesetzt. 

75 III Die vereinigten Lflsungen werden unter aseptischen Bedingungen bei ca. 40 *C und 50 mbar 

Unterdruck zur Trockne gebracht. 

IV Das Rekristaliisat wird unter aseptischen Bedingungen mit einer LuftstrahlmGhle auf folgende 
Korngr5flenverteilung zerkleinert: 

D10 £ 1 urn 
20 Dso Z 2,5 urn 
D90 2 5 urn 

Die Bestimmung der Korngroflenverteilung erfolgt nach Suspendierung des Mikronisates in Alkohol mit 
elnem PartikelmefigerSt (z.B. Cilas-Granulometer 715). 

V Die Abpackung der Mikropartikel erfolgt in 20 ml Vials zu jeweils 3 g. 

25 

C) Herstellung des gebrauchsfertigen Ultraschall-Kontrastmittels 

In das 20 ml-Viai, welches 3 g Mikropartikel enthSIt, werden mittels Injektionspritze 8,5 ml Wasser fUr 
Injektionszwecke transferiert und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension geschQttelt (5-10 
30 Sekunden). 



BEISPIEL 4 

35 



A) TragerflQssigkeit: Wasser fOr Injekticmszwecke 



B) Herstellung der Mikropartikel: 

40 

I 1998 g Galactose werden in 1080 g Wasser gereinigt, gelost, sterilfiltriert und unter aseptischen 
Bedingungen auf 6-10* C abgektlhlt. 

II 1 g MyristinsSure + 1 g Arachinsaure werden in 120 g Ethanol gelost, sterilfiltriert und unter 

RQhren I zugesetzt. 

45 III Die vereinigten Losungen werden unter aseptischen Bedingungen bel ca. 40 C und 50 mbar 

Unterdruck zur Trockne gebracht. 

IV Das Rekristaliisat wird unter aseptischen Bedingungen mit einer LuftstrahlmGhle auf folgende 
Korngrdfienverteilung zerkleinert: 

Dio £ 1 urn 
50 Dso * 2,5 urn 
D90 S 5 urn 

Die Bestimmung der KorngrSflenverteilung erfolgt nach Suspendierung des Mikronisates in Alkohol mit 
einem PartikelmeflgerSt (z.B. Cilas-Granulometer 715). 

V Die Abpackung der Mikropartikel erfolgt In 20 ml Vials zu jeweils 3 g. 

55 

C) Herstellung des gebrauchsfertigen Ultraschall-Kontrastmittels 

In das 20 ml-Vial, welches 3 g Mikropartikel enthSIt, werden mittels Injektionspritze 8.5 ml Wasser ftlr 
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Injektionszwecke transferiert und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension geschuttelt (5-10 
Sekunden). 

5' B El SPIEL 5 



A) Herstellung der TrSgerfltlssigkeit: 

70 55 g Galaktose werden in Wasser p.i. gelost, bis zu einem Volumen von 1000 mi aufgefUlit, durch ein 
0,2 urn Filter filtriert, jeweils 10 ml der filtrierten L6sung in 10 ml Vials abgefGlIt und 15 Mlnuten bei 121* C 
sterilisiert. 



re B) Herstellung der Mikropartikel: 

I 1998 g Galactose werden In 1080 g Wasser gereinigt, gelost, sterilfiltriert und unter aseptischen 
Bedingungen auf 6-10* C abgekGhlt. 

II 1 g Palmitinsaure + 1 g StearinsSure werden in 120 g Ethanoi gelSst, sterilfiltriert und unter 
20 RGhren 1 zugesetzt. 

III Die vereinigten Losungen werden unter aseptischen Bedingungen bei ca. 40* C und 50 mbar 
Unterdruck zur Trockne gebracht 

IV Oas Rekristallisat wird unter aseptischen Bedingungen mit einer LuftstrahlmOhle auf folgende 
KomgrSflenverteilung zerkleinert: 

25 D50 ^ 2,5 urn 
D90 £ 5 urn 

Die Bestimmung der KorngrS/tenverteilung erfolgt nach Suspendierung des Mikronisates in Alkohol mit 
einem PartikelmeflgerMt (z.B. Cilas-Granulometer 715). 

V Die Abpackung der Mikropartikel erfojgt in 20 ml Vials zu jeweils 3 g. 

30 

C) Herstellung des gebrauchsfertigen Ultraschall-Kontrastmittels 

In das 20 ml-Vial, welches 3 g Mikropartikel enthalt, werden mittels Injektionspritze 8,5 ml Galaktoselo- 
sung A transferiert und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension geschllttelt (5-10 Sekunden). 

36 

Ansprtiche 

1. Kontrastmittel fUr die Ultraschall-Diagnostlk aus Gasblaschen und Mikropartikel, dadurch 
40 gekennzeichnet, dad es als Mikropartikel elne Mischung mindestens einer (Cio-C2o)-Fettsaure mit 

mlndestens einem nichtgrenzflachenaktiven Feststoff, suspendiert In einem flUssigen Trager, 
enthSIt 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daJ3 es Mikropartikel enthalt, die ais (C10-C20)- 
FettsSure Myristin, Palmitin-, Stearin-oder Arachinsaure oder deren Mischungen in einer Konzentratlon von 

45 0,01 bis 5 Gewichtsprozent enthalten. 

3. Mittel nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dafl es Mikropartikel enthalt, die als (C10-C20)- 
FettsMure Myristin-, Palmitin-, Stearin- oder Arachinsaure Oder deren Mischungen in einer Konzentratlon von 
0,04 bis 1 Gewichtsprozent enthalten. 

4. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da/3 es Mikropartikel enthalt, die als nichtgrenzflM- 
50 chenaktiven Feststoff Cyclodextrine, Monosaccharide, Disaccharide, Trisaccharide, Polyole oder anorgani- 

sche oder organische Salze enthalten. 

5. Mittel nach Anspruch 1 und 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 es Mikropartikel enthalt, die als 
nichtgrenzfiachenaktiven Feststoff Galactose, Fructose, Glucose, Lactose oder a-Cyclodextrin enthalten. 

6. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl es als physiologisch vertraglichen flOssigen 
55 Tr3ger Wasser, physiologische Elektrolytldsung, die w£0rige Losung von ein- oder mehrwertigen Alkoholen 

wie Glycerin, Polyethylenglycol Oder von Propylenglycolmethylether oder die wSflrige LcJsung eines Mono- 
oder Disaccharides enthalt 

7. Mittel nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekennzeichnet, dafl es ais physiologisch vertraglichen 
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flUssigen Trager Wasser, physiologische KochsalzlSsung oder 5-6%ige wSflrige GalactoselSsung enthalt 

8. Mittel nach Anspruch 1 t dadurch gekennzeichnet, dafl es Mikropartikel aus einer Mischung von 
PalmitinsSure und Galactose, suspendiert in Wasser, enthalt. m 

9. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl es Mikropartikel aus einer Mischung von 
5 MyristinsSure und Galactose, suspendiert in Wasser, enthfilt. 

10. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl es Mikropartikel aus einer Mischung von 
Stearinsaure und von Galactose, suspendiert in Wasser, enthSlt. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Mikropartikel und Gasblaschen enthaltenden Kontrastmittels fGr die 
Ultraschall-Diagnostik, dadurch gekennzeichnet. dafl man Mikropartikel bestehend aus mindestens einer 

10 (C10-C20)- FettsSure und mindestens elnem nichtgrenzflSchenaktiven Feststoff mit einer TrSgerflUssigkeit 
vereinigt und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension schuttelt. 
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